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从传统动物实验到新一代替代技术：机遇与挑战并存

刘云健，任照文，李凤翔，杨文静*
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［摘要］　当前生物医药研究正处于从传统动物实验向动物实验与新替代技术共存的多元化体系转型的关键时

期。传统动物实验对推动人类健康事业发展起着至关重要的作用，但随着科技进步与人文理念发展，动物模型存在的

物种间生物学差异、研发效率偏低、成本较高、伦理争议等短板日益凸显。在此背景下，类器官、器官芯片等体外

仿生模型与人工智能驱动的虚拟模型等新型替代技术凭借贴合人体生理病理特征、实验通量高等优势成为生物医药

研究的新兴助力，但类器官标准化质量控制体系的建立、虚拟模型数据偶联与算法可解释性的优化以及风险控制盲

区的全覆盖等方面仍存在诸多待解难题。本文在系统分析传统动物实验优势与局限性的基础上，探讨类器官、器官

芯片、虚拟模型等替代技术在弥补传统动物模型局限性中的价值以及未来发展面临的挑战，为促进多元化模型研究

技术融合发展、助力人类健康事业进步提供参考。
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From traditional animal experiments to new generation alternative technologies: opportunities and challenges

LIU Yunjian, REN Zhaowen, LI Fengxiang, YANG Wenjing*

College of Basic Medical Sciences, Naval Medical University (Second Military Medical University), Shanghai 200433, China

［ Abstract ］　Biomedical research is currently in a critical period of transition from traditional animal experiments 
toward a diversified system combining animal experiments and novel alternative technologies. Conventional animal 
experiments have historically played a pivotal role in advancing human health. However, with advances in science and 
technology and evolving ethical considerations, their limitations, including interspecies biological differences, low R&D 
efficiency, high costs, and ethical controversies, have become increasingly prominent. In this context, emerging alternative 
technologies such as in vitro biomimetic models (e.g., organoids and organ-on-a-chip systems) and artificial intelligence-
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driven virtual models have shown great promise in biomedical research, offering advantages such as high physiological and 
pathological fidelity to human systems and high experimental throughput. Nevertheless, significant challenges remain to be 
addressed, including the establishment of standardized quality control systems for organoids, optimization of data integration 
and algorithm interpretability in virtual models, and identification of unaddressed risks. Based on a systematic analysis of 
the advantages and limitations of traditional animal experiments, this paper explores the value of organoids, organ-on-a-
chip systems, and virtual models in addressing the limitations of conventional animal models and the challenges they face in 
future development, so as to promote the integration and advancement of research technologies based on diverse models and 
contribute to the advancement of human health.

［ Key words ］　animal experiments; organoids; organ-on-a-chip; virtual models
［ Citation ］　Liu Y, Ren Z, Li F, et al. From traditional animal experiments to new generation alternative technologies: 

opportunities and challenges［J］. Acad J Naval Med Univ, 2026, 47(9): 1125-1134. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20260299. 

长久以来，传统动物实验凭借实验动物与人类

相近的组织结构与生理功能、可模拟各类疾病表

型等优势，在医药研发、外科技术革新及国防卫生

等领域发挥了重要作用，为人类攻克重大疾病提供

了关键的数据支撑。然而，随着研究持续深入，传

统动物实验的局限性日益凸显。一方面，物种间基

因调控差异、生理特性及疾病机制的显著差异导

致动物实验预测人类对药物的反应出现不同程度的

偏差，全球约 86% 的候选药物因动物模型与人体

的适配性差异在临床试验中失败［1］，大大增加了

新药研发的时间和经济成本；另一方面，动物实验

存在实验周期长、测试成本高及伦理争议等问题，

加上全球监管体系对动物实验的逐步限制（如美

国 FDA 已提出让动物研究成为临床前研究“例外

而非常态”的目标）等，开发新型替代技术的呼声

越来越高［2］。在新一轮工业革命的契机下，类器官

及器官芯片等体外仿生模型与人工智能（artificial 
intelligence，AI）驱动的虚拟模型等新兴技术迅速

崛起，展现出与人体生理病理特征匹配度高、检测

通量高、伦理风险低等优势，成为动物模型的主流

替代技术。

当前，生物医药研究正处于从传统动物实验向

动物实验与新替代技术共存的多元化体系转型的关

键阶段。整合实验动物的资源管控优势，结合新型

替代技术高度模拟人类表型及虚拟模型的仿真预测

能力，可推动人类疾病模型转型，有效提升生物医

药研发质量与效率。不容忽视的是，这些新型替代

技术仍面临诸多挑战，如类器官与器官芯片亟待搭

建标准化质量控制体系、探索多器官之间的通讯策

略，虚拟模型则受限数据偶联、算法可解释性及数

据安全等因素制约［3］。本文系统分析传统动物实验

的不可替代之处，探讨类器官、器官芯片、虚拟模

型等新技术的发展现状，剖析其未来方向与挑战，

为生物医药研究的创新发展提供切实有效的参考。

1　传统动物实验

动物实验几十年来一直是生物医学研究的基

础手段，为科学家提供了理解各种生命规律、疾病

机制和演变的方法。实验动物涵盖从低等到高等

的多个物种，形成完整的进化梯度，为研究不同生

理机制提供了丰富选择。尽管没有任何一种实验

动物能完全重现人类所有特性，但每一类实验动物

都能从某一角度去模拟人类的部分特征（如从解

剖结构、生理特征、发育规律、行为表型等方面

实现模拟），丰富多样的实验动物群体可以被看作

一个庞大的模式矩阵，在不同维度上组合互补，从

而高度模拟人类特征［4-14］（表 1）。此外，每种动

物都有其独特的进化史，进化程度停滞或分化差异

也能够为人类提供突破性的借鉴，如蝙蝠进化出独

特的抗癌特性、水熊虫进化出超强的 DNA 修复能

力，这些优势特性可以为生物医药研发带来全新的 
理念。

动物实验规模自 21 世纪起呈现爆发式增长态

势，全球每年约有 1 亿只动物被用于实验［15］，推

动了生物医学飞速发展。实验动物主要用于药品及

化妆品毒性测试［16］、生物学特性研究及人类疾病

动物模型的构建。类器官等替代技术可高度还原人

类基因特征，在新药药效测试、毒理学评估等方面

已展现出替代动物实验的巨大潜力；但在全身代

谢、整体免疫应答、高级神经调控、生殖发育等领

域，动物实验仍具有极强的不可替代性。然而，我

们也必须正视动物实验暴露出的一些问题。
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其一是科学可靠性问题。动物与人类的相

似性并不完全重叠，两者的差异部分也是导致动

物实验结果难以在临床试验中完全再现的重要原

因。在全球范围内，平均有 86% 的候选药物在人

类临床试验中失败［1,17］。很多对动物有效的药物

在人体无效甚至致畸致毒［1］，历史上著名的“反

应停”（沙利度胺，孕妇服用后导致胎儿短肢畸

形）事件，就与所选用实验动物不合适密不可

分。研发沙利度胺的医药公司在申请该药上市前

使用妊娠大鼠进行动物实验来评估妊娠期用药风

险，却忽视了大鼠与非人灵长类动物及人类之间

的物种差异：大鼠体内缺少一种可将沙利度胺代

谢为毒性产物的酶，因此给药后不会引起胎鼠肢

体畸形。这一事件让业界深刻认识到动物与人类

的物种差异会削弱毒理研究结果的可靠程度与临

床参考意义。在疾病造模方面，各类实验动物模

型与人类疾病在发病机制、进程、表型上均存在

一定的差异，难以完全还原人类疾病的复杂病理 
特征［10,13,18-21］（表 2）。

其二是伦理与动物福利问题。尽管实验动物

在一些领域研究中不可或缺，但动物实验仍存在伦

理问题和特定局限。在实验处理方式、麻醉方式、

组织取材或指标监测等环节，都有可能使动物遭受

身体、心理和生理上的痛苦与困扰［22］。国际动物

福利规范的要求不断提高，非人灵长类动物具备复

杂的认知、情感与社交能力，使得相关实验需要更

高的伦理审查标准；人源化动物虽然可以进一步

模拟人类生理环境，但存在“跨物种边界”伦理风

险。因此，从伦理角度，学界提出了 3R 原则，试

图减少（reduction）、优化（refinement）并取代

（replacement）动物实验，推动实验体系革新［23］。

其三是动物实验周期长、成本高昂，易延缓药

物研究进程［24］。例如，非人灵长类动物繁殖周期

长、繁殖率低，人工饲养成本极高，导致实验用非

人灵长类动物供给侧严重失衡，难以满足各类科研

项目的需求；构建稳定遗传的基因工程动物需数月

甚至数年，流程较为烦琐，并且依赖多代繁育及基

因表型鉴定，拖慢整体研发进度；慢性疾病（如神

经退行性疾病、代谢性疾病等）模型制备及实验周

期普遍较长；药物非临床研究质量管理规范（good 
laboratory practice，GLP）级动物设施建设、SPF
级实验环境维护、专业技术人员配置等投入巨大。

表 1　各类实验动物的特点与应用

Tab 1　Characteristics and applications of various laboratory animals

Classification Representative animal 
model Characteristic Major application

Invertebrates Caenorhabditis 
elegans, Drosophila 
melanogaster

Short life cycle and well-characterized genetic 
background

Gene function screening and mechanistic 
studies of neurodegenerative diseases［4］

Fish Zebrafish Transparent embryos and rapid embryonic 
development

High-throughput preliminary screening for 
embryotoxicity［5］

Amphibians 
and reptiles

Xenopus laevis 
(African clawed frog)

Relatively short life cycle Studies of early embryonic development, gene 
regulation, and primitive neural reflexes［6］

Mammals Mice and rats Well-defined genetic background, mature genetic 
engineering technologies, short breeding cycle, 
large litter size, and well-established industrial 
breeding infrastructure

Widely used for mechanistic studies of 
cancer, metabolic disorders, and neurological 
diseases, as well as antibody discovery and 
drug development［7］

Rabbits Herbivorous physiology, relatively large body 
surface area, unique anatomical features, and 
complex physiological systems

Studies of cardiovascular disease mechanisms, 
antibody production, skin injury and wound 
healing, surgical training, and basic medical 
physiology research［8-9］

Miniature pigs Anatomical structures, skin, and cardiovascular 
system highly resemble their human counterparts, 
with high tissue compatibility

Research on diabetic complications and 
osteosarcoma metastasis, surgical training, 
and organ transplantation［10］

Dogs Long lifespan, human-like anatomy, and 
complex physiological systems

Studies of higher nervous system functions 
and long-term drug toxicity testing［11］

Ferrets Brain development and neurological and 
respiratory disease phenotypes closely resemble 
their human counterparts

Research on neurological and respiratory 
diseases and preclinical drug development［12］

Rhesus macaques and  
Cynomolgus macaques

Nervous and immune systems closely resemble 
their humans counterarts

Gold-standard models for neurological 
disease research and vaccine evaluation［13-14］
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2　动物实验替代技术

为了突破传统动物实验在种属差异、周期成本、

伦理争议等方面的瓶颈，多种替代技术逐步兴起，以

类器官为主，结合器官芯片、数字孪生虚拟模型，共

同构建起更加精准、高效的生物医学研究体系。

2.1　类器官及器官芯片

2.1.1　类器官　类器官是一类由干细胞在三维培养

体系中通过自组织形成的结构，能够展现出对应器

官的特异性功能与结构特征［25-26］。类器官通常由

胚胎干细胞、诱导多能干细胞和成体干细胞建立

（图 1），既可以用于研究器官发育、组织再生、

疾病发生过程，也可用于高通量药物筛选。目前类

器官已经在消化、呼吸、神经、泌尿及代谢系统等

疾病中得到应用［27-33］（表 3）。类器官技术在一些

罕见病如渐冻症和孤独症研究领域也展示出广阔的

应用前景［34］，可以有效解决人源样本来源受限和

物种差异的难题。

表 2　实验动物在生物医学研究中的局限性

Tab 2　Limitations of experimental animals in biomedical research
Disease Commonly used animal model Limitation

Neurodegenerative 
disease

Caenorhabditis elegans, Drosophila 
melanogaster, zebrafish, rodents 
(primarily mice), non-human primates

Biological processes differ substantially from those in humans; lack 
of homologs for certain mutant nuclear proteins; unable to fully 
recapitulate human pathophysiology; non-human primate models are 
costly and time-consuming［18］

Metabolic disease Rodents, rabbits, miniature pigs Differences in blood glucose homeostasis compared with humans; 
disease mechanisms and progression do not fully reflect human 
metabolic disorders［19］

Cancer Rodents (primarily mice), zebrafish, 
Drosophila melanogaster

Small animal models have limited blood supply due to body size; 
substantial differences in physiology, immune responses, and genetics 
compared with humans［20］

Mechanical trauma Rodents (primarily mice) Tissue repair capacity differs from that of humans; anatomical 
and physiological differences limit translational relevance; lack of 
standardized experimental designs and protocols［21］

Organ transplantation Miniature pigs, non-human primates Risk of immune rejection; potential transmission of infectious diseases; 
ethical concerns［10］

Psychiatric disorder Rodents, non-human primates Unable to fully model higher-order human emotions and complex 
psychiatric phenotypes; high cost and long experimental duration［13］

图 1　类器官的建立与应用

Fig 1　Establishment and application of organoids

High cost-effectiveness

Organoids
Simplified analytical procedures

Integration with other technologies

Culture/experimental protocols 
Quality control (QC) 

Regulatory compliance/application-
specific prerequisites

Personalized therapeutic regimens/
precision medicine applications 
Organ-on-a-chip 
Disease modeling

Animal-derived/
human-derived 
cell sampling

Versatile utility

Societal benefits

Biological products

Species origin

Organoid cultureEmbryonic stem cells (ESCs)

Induced pluripotent 
stem cells (iPSCs)

Under 3-dimensional (3D) 
culture conditions

Organ-on-a-chip

Embedding/
impantation
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近年来类器官在抗肿瘤药物敏感性筛选、单基

因遗传病机制研究、药物毒性评价方面的应用已相

对成熟，可部分替代传统动物实验。患者来源肿瘤

类器官的体外药敏检测结果与临床疗效一致性可达

80%～95%［35］，已规模化应用于结直肠癌、肺癌、

胰腺癌等，可将传统动物实验长达数月的药物筛选周

期缩短至数周，同时大幅降低测试成本［36-38］。在药

物毒性评价方面，类器官相较于传统动物的优势在于

药物代谢过程与人类的高度相似性，例如用肝类器官

研究替代大鼠 /犬肝毒性实验，其结果更接近药物在

人体的代谢与转运过程。值得一提的是，美国FDA
已认可将肝类器官用于新药肝毒性筛查，其对肝毒性

化合物识别率达到 87%，还成功识别出多种动物实

验未预警却在临床阶段暴露出肝毒性风险的药物［1］。

表 3　iPSC/hESC 来源多疾病类器官模型的优势与局限对比

Tab 3　Comparison of advantages and limitations of iPSC/hESC-derived organoid models for multiple diseases
Disease Cell source Advantage Limitation

Cardiovascular disease iPSC-derived 
cardiomyocytes［27］

Highly valuable for investigating 
disease mechanisms; well suited for 
integration with image-based deep 
learning or machine learning analyses

Limited numbers of transplanted 
cardiomyocytes; potential risk of graft-
associated ventricular arrhythmias

Cancer Cells derived from 
various tumor tissues［28］

Effective for studying human cancer 
syndromes;  serves as  a  valuable 
complement to conventional cancer cell 
line models

Successful engraftment is required, 
posing technical challenges; variable 
growth rates may compromise study 
reproducibility and reliability

Cystic fibrosis iPSCs［29］ Facilitates investigation of genotype-
phenotype relationships and enables 
identification of regulatory factors 
independent of airway fluid secretion

Cellular phenotypes are influenced by 
the origin of the donor cells

Polycystic kidney 
disease

H9 hESC line［30］ Suitable for investigating cyst initiation 
and progression in ADPKD; supports 
multi-omics analyses to elucidate 
disease mechanisms and enables high-
throughput drug screening

Findings still require further in vivo 
validation to confirm physiological 
relevance

Nonalcoholic fatty 
liver disease

Human iPSCs［31］ Faithfully recapitulates key pathological 
features of nonalcoholic steatohepatitis, 
including steatosis, inflammation, and 
fibrosis; exhibits high reproducibility 
and provides a physiologically relevant 
platform for drug development

Transcr ip tomic  prof i les  of  l ip id 
metabolism-related genes are relatively 
consistent, but their functional activities 
remain uncertain; batch effects may 
influence phenotypic analyses

Alzheimer’s disease iPSC-derived brain  
cells［32］

Recapitulates key features of the human 
brain and provides functional brain 
models incorporating the blood-brain 
barrier

Limited consistency and reproducibility; 
clonal variability has been reported 
even among clones derived from the 
same parental iPSC line

Hypothyroidism hESCs［33］ Can be used to screen drugs or cell-
based therapies that restore thyroid 
hormone secretion; provides a platform 
for studying thyroid development

Limited differentiation efficiency 
and prolonged culture time before 
measurable outcomes; vascularization 
remains limited

iPSC: Induced pluripotent stem cell; hESC: Human embryonic stem cell; ADPKD: Autosomal dominant polycystic kidney disease.

2.1.2　器官芯片　与类器官的组织培养模拟不同，

器官芯片是一种体外微生理系统，通过准确整合活

体器官的关键微环境参数，包括生化因素、物理因

素、多个器官之间的系统相互作用或器官基质，实

现“合成器官群”。目前，呼吸肺、蠕动肠道、节

律心脏、折叠脑，甚至身体轴（如肝 -胰岛轴、肠 -

肾轴和肠道 -微生物 -脑轴）已被开发出来，用于

模拟人体生理病理生态系统，包括器官生成、宿主

免疫反应以及药物 -器官相互作用［39-40］。器官芯

片技术的重大进展促进了类体内三维器官模型的构

建，这些器官模型能够重现从早期发育到成熟阶段

的人类健康和疾病状态，模拟生理与病理特征。

器官芯片可用于研究人类胚胎、胎盘和生殖

器官的早期发育，有助于揭示生命的起源。有研究

团队以工程化方式模拟早期胚胎植入过程，使干细

胞在芯片特定微结构内定向排列，这种器官芯片可

附着于模拟子宫壁的三维凝胶支架上，形成在持续

营养供应下的体外胚胎模型。令人惊讶的是，器官

芯片模型能够以超过 90% 的效率生成类似胚胎的

结构，这远远超出了传统技术（不到 5%）［41］。这
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一突破凸显了微流控芯片的独特优势，进一步加深

了对人类胚胎学和生殖相关研究的认识。迄今为

止，研究人员已利用器官芯片技术构建出多种人体

组织模型，如大脑、肺、肠、肝脏、肾脏、胰岛、

心脏和软骨等［42-46］。

2.1.3　器官芯片与类器官的协同应用　通过器官

芯片可以提升类器官的成熟度与稳定性，弥补类器

官营养分布不均、代谢废物堆积等问题。微流控技

术能够实现精准流体灌注、机械力加载、氧气梯度

调控、多细胞共培养分区，使类器官形成更复杂的

组织结构，提升类器官的生理功能和体内相似度。

将器官芯片与类器官技术协同应用，可以实时定量

监测类器官电信号、代谢产物、细胞凋亡与药物

响应情况，将类器官从静态终点模型升级为动态模

型，显示出生物医学应用的巨大潜力。越来越多的

研究人员在多器官芯片构建技术与细胞类型依赖性

相关领域深耕。例如，通过血管内皮芯片与患者肿

瘤类器官共培养能够动态模拟药物向肿瘤富集的

过程，可直观观测到药物的杀伤效应，相较单独的

肿瘤类器官，能够更加精准地评估载体靶向递送效 
率［47］。再者有研究人员在肝脏、肿瘤等器官芯片

中加入免疫类器官，通过协同应用研究免疫与代谢

的交互作用，在炎症代谢紊乱与微环境代谢重编程

方面进行了深入研究［48］。

2.2　虚拟模型　动物实验种间差异大、周期长、

成本高、伦理受限，而类器官、器官芯片虽解决了

物种差异，但仍然受限于标准化不足、免疫缺失、

通量低等问题。在此背景下，以计算模拟为核心的

虚拟模型逐步兴起，虚拟模型通过整合多组学数据

与 AI，构建可模拟生物过程的数字化系统，突破体

外模型微环境还原度不足、通量低、可重复性不佳

等问题，可实现个性化预测与分子机制推演。虚拟

模型的出现预示未来药物敏感性评估、毒性筛查等

实验研究领域将逐步向数字化、软件化仿真转型。

目 前 虚 拟 模 型 研 究 主 要 为 AI 虚 拟 细 胞

（artificial intelligence virtual cell，AIVC）与虚拟

类器官（virtual organoid，VO）。AIVC 是一个以

单细胞测序、空间转录组及多组学等数据为输入，

依托 AI 算法构建的具有时空演化特征的动态细胞

数字孪生模型，用于模拟细胞功能状态、信号网络

及其在不同扰动下的动态。AIVC 通过支持功能反

应的机制性预测模拟，为生命科学研究带来了颠覆

性的前景。与传统计算细胞模型相比，AIVC 通过

大规模多模态生物数据挖掘潜在生物学规律，构建

具有预测能力的细胞状态空间［49］，它的出现正在

将生物医学从依赖实验室的验证模式转向数据和预

测驱动的仿真 -验证闭环体系［50］。

在临床前药物研究中，虚拟细胞已展示出多

样应用：通过模拟基因敲除、过表达或突变，预

测相关基因在疾病进展中的功能作用，并结合成

簇规律间隔短回文重复序列（clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats，CRISPR） 验

证，帮助筛选潜在药物靶点［51］；深入分析药物 -细

胞相互作用过程，辅助药物作用机制推断［50］；进

行高通量的计算机药物疗效预测，评估选择性和潜

在不良反应［9］。中国科学院李鑫团队基于 1.26 亿 
单细胞数据构建了全球首个跨物种生命基础模型

GeneCompass，破译了通用基因调控机制，模型可

应用于药物靶点的发现［52］。随着关注度的提高，

虚拟细胞领域不断出现技术突破。同济大学刘琦团

队深耕虚拟细胞算法体系，自主构建了 AlphaCell
虚拟细胞世界模型，可高精度模拟细胞动态变化，

并预测细胞对外部微环境的响应规律［53］；团队联

合微软亚洲研究院开发的 CausCell 框架创新性引

入因果解耦建模思路，突破了传统 AI 黑箱不可解

释的局限，实现基因扰动、信号通路调控效应的可

解释预测［54］。近日，美国伊利诺伊大学厄巴纳 -

香槟分校 Thornburg 等［55］构建了四维空间动力学全

细胞仿真模型，完整数字化复刻 JCVI-syn3A 最小

细菌的全生命周期，融合多尺度混合计算框架精准

还原代谢、基因表达与染色体动态过程，可定量预

测细胞随机异质性与基因扰动表型，为全细胞虚拟

仿真体系建立了分子级时空建模范式。

VO 则是在虚拟细胞基础上进一步升级，通过

整合类器官的结构数据、生理功能数据，结合 AI
算法构建与真实类器官高度相似的虚拟模型，能够

实现对器官生理状态、病理变化及药物干预效果的

快速模拟与预测。相较于虚拟细胞的单细胞层面模

拟，VO 可容纳多种细胞类型，能够模拟细胞间通

讯、旁分泌信号传递、肿瘤微环境相互作用等复杂

的生物学调控机制［35］。更重要的是，VO 可以直接

对应患者来源的类器官，构建出患者特异性数字模

型，这将是基础研究到精准医疗的关键转化桥梁。

例如，已有研究人员利用 VO 模拟患者胰腺癌模型
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进行化疗药物与靶向药物的预测［56］。但需要注意

的是，VO 在整合多模态数据时仍面临算法瓶颈：

首先，不同来源数据的分辨率、时空尺度差异大，

而目前又缺乏通用的对齐方法；其次，数据的整合

往往有着极大的数据量，导致模型训练成本高昂，

同时 AI“黑箱”特性也影响模型的可信度；最后，

目前类器官研究中高质量的纵向数据还十分稀缺。

虚拟模型的使用应始终与生物实验紧密结合。

短期内，虚拟模型仅能提供预测性佐证，所有仿真衍

生假说必须经过实验验证，并利用实验反馈不断完

善模型，提升其与现实的一致性。未来的方向应是

构建“预测-实验验证-模型修正 -再预测”的环路，

这一闭环过程将推动药物筛选和机制分析的真正精

准度，使海量数据高效转化为知识发现。

3　未来发展方向

动物实验未来的发展并非被完全替代，而是在

伦理约束与技术革新的双重驱动下，实现自身优化

与协同赋能的转型，最终与类器官、虚拟模型等技

术形成互补，共同支撑生物医药研究的高质量发展，

既兼顾科学研究的需求，又回应伦理与社会诉求，实

现科学价值、伦理价值与临床价值的完美统一。

立足于服务人类健康事业发展的长远目标，结

合全球政策导向、伦理诉求、技术革新及生物医药

研究的核心需求，动物实验未来将精准应用于替代

技术无法模拟的领域，如机体特有生物表型挖掘、

完整器官的血管与神经网络调控、内分泌与生殖系

统的相互作用、组织衰老等生理过程，承担“源头

发现”与“决赛角逐”的角色。

类器官与器官芯片作为当下最具应用前景的

体外替代技术，其核心痛点为缺少标准化的质量控

制评价体系，细胞来源、培养基成分和处理方案的

细微差异可能导致技术差异不可控，难以实现跨实

验室数据互通互认。与此同时，配套的外部因素如

支架材料的生物活性参数、细胞类型和数量比例与

原生组织之间的差异，以及空间组织不完整等局限

性，在一定程度上限制了类器官与器官芯片在科研

工作中的普遍应用［57］。因此，建立全球标准的类

器官、器官芯片质量控制体系是类器官健康持续发

展的重要方向。欧盟 HCA Organoid 项目已提出构

建人类类器官图谱，提供标准化、大规模的数据基

线。未来类器官研究应加速与器官芯片技术融合，

构建兼具类器官结构保真与微环境精准调控能力的

一体化体外仿生平台；而器官芯片研究则应聚焦单

器官芯片高仿真与多器官联动方面，从而更贴近人

体生理病理微环境。AI 技术也将在类器官、器官芯

片领域发挥重要作用，将 AI 系统嵌入实验流程中，

用机器学习模型加速构建培养筛选体系，例如从现

有数据预测合适的水凝胶组成和培养参数，从明场

和荧光图像中提取多尺度特征量化细胞形态、状态

和分化结果等［58］，这将提高类器官、器官芯片相

关实验的可靠性和重复性，并扩展其应用。

作为 AI 赋能的新型体外替代技术，虚拟模型

未来的发展核心是实现精准化、协同化、规范化、

临床化。虽然虚拟模型展现出巨大的潜力，但其需

要高质量多模态的数据支持，同时模型的可解释性

和透明度直接影响其在临床环境中的推广度［59］。

未来需要通过数据驱动与技术迭代弥补这些短板，

实现虚拟模型的高质量发展。从定位来看，虚拟模

型研究的核心价值不在于取代类器官技术，而是从

数字维度对体外模型进行延伸与赋能，两者虚实结

合、协同互补，最终服务于提高药物研发效率、提

升临床转化成功率、推动精准医学落地这一根本目

标。未来药物筛选类实验的前景将是：依托类器官

或实体动物产生真实数据，利用该数据构建虚拟模

型，借助 AI 优化实验技术参数，再将仿真推演得

到的候选方案回归到类器官或实体动物水平进行验

证。虚拟模型应逐步通过标准化建设推动行业发展

与临床转化，最终成为生物医药研究高质量发展的

核心支撑，助力新药研发质效双升、精准医疗落地

应用。

未来在临床药物研发中，类器官、器官芯片、

虚拟模型及动物实验将协同互补、各司其职：类器

官聚焦临床相关性验证，可挖掘验证疾病靶点、评

估药物药效并开展患者特异性药敏测试；器官芯片

承担候选药物中通量验证与药物毒性早期筛查的角

色；虚拟模型依托多模态数据与 AI 算法，实现靶

点成药性预测、化合物高通量虚拟筛选及药效毒性

精准预测；而动物实验作为临床前的最终验证，负

责确认药物体内药效、评估毒性并验证作用机制。

虚拟模型前置高效筛选，类器官与器官芯片分层验

证，动物实验最终把关，同时实验结果反向校准虚

拟模型，持续提升研发效率与精准度，推动药物从

基础研究向临床转化。
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与此同时，应加强法律监管，在新的替代技术

广泛应用于生物医学领域的同时规避新的伦理及

法律风险。替代技术未来任重而道远，若想在 GLP
体系中彻底取代动物实验，还需要在模型制备、性

能验证、实验操作、数据管理等维度建立可量化、

可复现、可追溯的标准化参数：模型制备需明确

细胞来源质控、制备流程及形态结构标准；模型

性能需满足生理功能、病理模拟、重复性及药物

响应与人体和动物实验的一致性要求；实验操作

需规范设备试剂质控、流程设计及人员环境管理，

符合 GLP 合规要求；数据管理需遵循 ALCOA＋原

则，规范采集、处理、存储与归档，最终才能实现

对动物实验的有效替代。总体来看，全球监管趋势

对 AI 驱动的替代方法持谨慎支持态度：一方面认

识到其在加速药物开发和减少动物使用方面的潜

力，另一方面通过立法和指南确保其可靠性和透明

度［60］。2025 年，美国 FDA 发布了关于药物开发中

使用 AI 模型的首份草案指导，提出了基于风险的

模型可信度评估框架［61］。近年来欧洲化学品管理

局依托《化学品注册、评估、授权与限制法规》，

持续推动非动物替代实验方法的应用，部分毒理评

估框架采用了计算建模和生物信息学预测工具。我

国《“十五五”规划纲要（草案）》已将类器官、器

官芯片列为国家前沿攻关技术。后续可吸收国外成

熟监管经验，立足本土生物医药产业实情，制定特

色化监管规则；依托规范化制度约束，助力科研人

员合规开展研究，提升替代技术在生物医学及创新

疗法研发中的应用成功率。

4　小　结

生物医学正朝着精准化、高效化与智能化方

向迭代发展，其稳步推进与落地应用亟需技术创

新、伦理治理与监管体系的全方位支撑。在技术层

面，通过加强生物医学研究者、临床医生与计算生

物学家之间的合作，依托高质量生物医学数据优化

智慧治疗策略，推动疾病进展预测、疗效评估和生

物标志物发现更趋准确，不断优化替代技术的种类

和标准化质量控制体系，实现生物医学研究质效提

升；从政策法规及伦理层面，则需建立前瞻性的动

态监测机制，确保多重替代技术体系的安全性和可

持续发展，实现各类模型融合共生，最终服务于人

类卫生健康事业的持续健康发展。
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